MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
C.¥. BOBHRINGER & SOEHNE GmbH., de nacio-
nalidad alemana, domiciliada en MANNHEIM-
WALDHOF (Alemania); por: "PROCEDTIIENTO
DE PREPARACION DE ACIDOS CLORO-SULFAMIL-
ANTRANILICOS SUSTITUIDOS".
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Por las memorias impresas alemanas 1,122.541 y
1,129,501 se conoce ya una serie de dcidos sulfamilantranflicos
de efecto diurético o salurético.

Se ha descubierto ahora que los 4cidos clorosulfamil-

antranilicos sustituidos de la f6rmula general I

cl :I:::I:NH~(CH2)nfﬂet'
HzN-SO2 COOH (1),



10

15

20

en la que n represenia los nimeros 2 6 3 y Het significa el ani-
lio de furano, de tiofeno o de piridina, tienen excelente efec-
to diurético y més venitajas rrente a las sustancias conocidas.

BEste resultado no era previsible puesto que en 10s COw-
rrespondientes derivados de fenilo, con el alargamiento de cade-
na ibva emparejada una gran disminucidn del efecto diurético en
comparacidn con el compuesto con n = 1; asi por ejemplo el etfecto
del acido 3=-gulfamil-4-cloro=6-(f-tenetilamino)-benzoico descrito
en el ejemplo 8 de la DAS 1.122.541 disminuye considerablemente
en comparacién con el édcido B-sulfamil-tecloro-6-bencilomino-
benzoico (ejemplo 2 de la DAS 1,122,541), y el correspondiente
compuesto fenilpropilo carece ya practicamente de efecto.

La preparacidén de los nuevos dcidos cloro-sulfamilean-
tranflicos sustitufdos (I) se Lleva a cabo por métodos conocidos

por reaccién de compuestos de la térmula general IT

Cl Hal

ZN-SO;:[:::(:COAX (II):

en la que Hal represents un dtomo de halégeno y X significa un

H

grupo hidroxi, alcoxi o amino, con una emina de la f6rmula gene~

ral I11

Ho -(CHé)ngHet (I11)

en la que n y Het tienen el significado indicado mds arriba,
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seguida en caso dado de una saponifiqaciﬁ del grupo éster o ami~
do 2l estado del grupo carboxilo libre.

Para la ejecucidén del procedimiento sugerido por el
invento se calients el &cido Z-halogen-4-cloro~-sulfamilbenzoico
IT (X¥=0H), de preferencia en un disolvente de alto punto de ebu-
1licidn, con la correspondiente amine IIT empleando conveniente-
nente un exceso de esta Ultima. En lugar de los dcidos libres
pueden emplearse también con huen resultado sus ésteres o emidas,
en cuyo caso se saponifican seguidamenﬁe con dleali al estado
del 4eido carboxflico libre. Bn general puede desistirse aqui Ce
un aislamiento de los productos intermedios. Como dcidos 2-halo-
gen-d-cloro=-S-gulfamilbenzoicos se han acreditado principalmen-
te los compuestos R-clore y 2-flidor,

Los productos del procedimiento forman sales solubles
en agua, por ejemplo sales de sodio, de potasio o de litio, y
por consiguiente pueden administrarse por via oral o parenteral
tanto en su forma libre como en forma de sus sales. A este fin se
emplean como tales o mezclados con los apropiados soportes farma-
céuticos sélidos o liquidos, o sustancias auxiliares, en forma
de tabletas, grageas, cdpsulas, soluciones, suspensiones 0 emul-
siones.

4 continuacién se explica con mas detalle el procedi-

miento segin la idea del invento con los siguientes ejemplos.
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EJENPILO 1

Acido 2-(p-2-tienileetileminopd-cloro=5-gulfamil-henzoico

Una solucién de 15,9 g de dcido 2,4-dicloro=S-sulfamil-
benzéico y 30,0 g de B=R~tienil-etilamina en 50,0 ml de dietilen-
glicol-éter dimetilico (diglyme) se calienta durante 3 horas
hasta 1502. Iuego se enfria y se introduce agitando en dcido
clorhidriéo helado, dilufdo, produciéndose asi la cristalizacién.
La purificacién posterior del producto amarillento de la reac~
cién se hace por disolucién y precipitacién con lejia de sosa/dci-
do clorhidrico tratando de paso con carbén.

Se obtienen de esta manera 13,3 g (= 63 % del tedrico)
de cristales incoloros del punto de fusibn de 204 a 2062, el

cual tampoco aumenta ya més por recristalizacidn a partir de al-

cohol.

EJEMPLO 2

Acido 2w(p-R-furil-etilemino)=4~cloro-5-sulfamil-benzoico.

31,6 g de &cido 2,4-dicloro-5-§plfamil-benzoico y 52,0
g de B~R-furil~etilamina se disuelven en 100 ml de dieftilenglicol~
&ter dimetilico y se calientan durante 6 horas hasta 1502. Se con-
tinda el tratamiento como se explica en el ejemplo 1 y sé obtie-
nen 30,3 g (= 75 %_del tebrico) de cristales incoloros del punto

de fusién de £11-2132, Recristalizando a partir de alcohol aumenta
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este Ultimo hasia 282 a 225% Rendimiento: 21,1 g (= 52 % del teb-

rico).

EJEMPLO 3

Acido 2~(¥-2-furil-propilamino)=-4-cloro-5.sulfamil-benzoico

Empleando ¥=-2~-furil-propilamina se obtiene por el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 1 el 4cido 2=(Y=R=furil-propi-
lamino)ed-cloro=-5-gulfamil-benzoico en forma de cristales inco-

loros del punto de fusidn de 201 a 2052.

EJEMPLO 4

-

Aeido 2-(P~R-piridil-etilamino)=4-cloro=5-sulfemil-benzoico

.5,6 g de amida de &cido 2,4-dicloro-b-sulfamil~benzoi~
co se calientan 4 horas en el bafio de vapor juntamente con 10,2 g
de Z2-B-aminoetil-piridina. Se vierte luego la solucién en agua,
produciéndose entonces la cristalizacién. Los cristales de color
rogsa pilido se aspiran, se lavan con agua y se secan. De esta
manera se obtienen 5,8 g (= 78 % del tedrico) de amida de 4cido
2-(B=-R-piridil-etilamino)~4-cloro~5-sulfamil~benzoico del punto
de fusidn de 203 a 2072, Despues de la recristalizacién a partir
de metanol sube el punto de fusién hesta R1€ a 2192, Con 4cido
clorhidrico metanélico se puede obtener un clorhidrato del punto
de fusibn de 255 a R5ve,

6 g de este clorhidrato se hierven en 27 ml de lejia
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de sosa 2n durante 4 horas al reflujo. Ia solucién obtenida se
diluye entonces con agua, se gradia en pH 8 y se filtra con car-
bén. Al acidular se obtienen cristales incoloros que, después de
la recristalizacién a partir de alcohol, funden a 26C - 2642 bajo

descomposicidn.

EJEMPLO 5

Acido 2-(Y-2-tienil~propilaming)-d~cloro-S-gulfemil-benzdico

Empleando Y-R-tienil-propilamina se obtiene por el pro-
cedimiento deserito en el ejemplo 1, el 4cido 2=(Y=R-tienil=-pro-
pil-amino)-4-cloro-5-sulfamil-benzoico con rendimiento del 51 %;
punto de fusién 197 a 1992, Después de la recristalizacién a

partir de alcohol/agua el compuesto funde—a 205 - 2079,

------- NOTA

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ Procedimiento de preparacidn de Zcido cloro=-sulfa-

mil-antranflicos sustituidos de la férmula general I

Cl NH"‘ ( C-Hz) n"“Het
I: I (1)

en la que n representa los mimeros 2 6 3 y Het significa un anillo
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de furano, de tiofeno o de piridina, caracterizado porque de forma

conocida se hacen reaccionar compuestos de la férmula general II

Cl Hal

HZN---80©i CO-X (1D,

en la que Hal representa un 4tomo de haldgeno y X significa un
grupo hidroxi, alcoxi o amino, con una amina de la férmula ge-

neral III

HZN—(Gﬂz)n-Het (111,

en la que n y Het tienen el significado sefialado mas arriba,
y en caso dado se saponifica seguidamente el grupo ésier o amido

al estado del grupo carboxilo libre.

2.~ PROCEDIKIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS CLORO=-SULFAMILe
ANTRAWILICOS SUSTITUILOS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de siete hojas escriias a miquina

por una sola cara.

/

Madrid, 30 degwéviembre 1966
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